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  摘 要:目的 基于临床资料分析慢性阻塞性肺疾病急性加重期(AECOPD)合并肺部感染的相关危险因

素,并构建列线图预测模型。方法 回顾性分析2020年11月至2022年10月于该院就诊的180例AECOPD
患者临床资料,根据是否合并肺部感染分为合并感染患者76例(观察组)和未合并感染患者104例(对照组)。
对两组的临床资料进行统计分析,通过受试者工作特征(ROC)曲线分析差异有统计学意义的连续变量;采用多

因素Logistic回归分析AECOPD合并肺部感染的独立影响因素;通过R软件构建预测AECOPD合并肺部感

染的列线图预测模型;通过校准曲线对预测模型进行内部验证;通过决策曲线评估预测模型的临床净收益。结

果 观察组年龄、合并糖尿病比例、吸烟比例、机械通气比例、住院时间≥2周比例均高于对照组(P<0.05),清

蛋白水平低于对照组(P<0.05)。年龄、清蛋白诊断 AECOPD合并肺部感染的曲线下面积(AUC)分别为

0.888(95%CI:0.832~0.930)、0.882(95%CI:0.826~0.925),最佳截断值分别为61岁、30
 

g/L。患者年龄≥
61岁、合并糖尿病、住院时间≥2周、清蛋白<30

 

g/L和吸烟是AECOPD合并肺部感染的独立危险因素(P<
0.05)。构建了AECOPD合并肺部感染危险因素的列线图预测模型,该预测模型预测AECOPD合并肺部感染

的校准曲线趋于理想曲线,C-index为0.786(95%CI:0.497~0.976);决策曲线显示当风险阈值>0.16时,此

预测模型在预测AECOPD合并肺部感染风险因素方面可以提供额外的临床净收益。结论 该研究构建了

AECOPD合并肺部感染危险因素的列线图预测模型,有助于医护人员认识AECOPD合并肺部感染的相关因

素,尽早制订个性化对策以改善患者预后。
关键词:慢性阻塞性肺疾病急性加重期; 肺部感染; 危险因素; 列线图预测模型; 清蛋白
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

related
 

risk
 

factors
 

of
 

complicating
 

pulmonary
 

infection
 

in
 

acute
 

exac-
erbation

 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(AECOPD)
 

based
 

on
 

clinical
 

data,and
 

to
 

construct
 

the
 

no-
mogram

 

prediction
 

model.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

180
 

cases
 

of
 

AECOPD
 

visited
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

November
 

2020
 

to
 

October
 

2022
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

76
 

patients
 

with
 

pulmonary
 

infection
 

(observation
 

group)
 

and
 

104
 

patients
 

without
  

pulmonary
 

infection
 

(control
 

group)
 

ac-
cording

 

to
 

whether
 

or
 

not
 

complicating
 

pulmonary
 

infections.The
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

statisti-
cally

 

analyzed.The
 

continuous
 

variables
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

were
 

analyzed
 

by
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve;the
 

multiple
 

Logistic
 

regression
 

was
 

adopted
 

to
 

analyze
 

the
 

independent
 

influencing
 

factors
 

of
 

AECOPD
 

complicating
 

pulmonary
 

infection;the
 

nomogram
 

prediction
 

model
 

for
 

predic-
ting

 

AECOPD
 

complicating
 

pulmonary
 

infection
 

was
 

constructed
 

by
 

using
 

R
 

software;the
 

internal
 

validation
 

of
 

the
 

prediction
 

model
 

was
 

conducted
 

through
 

calibration
 

curves;the
 

clinical
 

net
 

benefit
 

of
 

the
 

prediction
 

model
 

was
 

evaluated
 

through
 

decision
 

curves.Results The
 

age,proportion
 

of
 

complicating
 

diabetes,smoking
 

proportion,mechanical
 

ventilation
 

proportion,and
 

proportion
 

of
 

hospitalization
 

duration
 

≥
 

2
 

weeks
 

in
 

the
 

ob-
servation

 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

albumin
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

age
 

and
 

albumin
 

in
 

diagnosing
 

AE-
COPD

 

complicating
 

pulmonary
 

infection
 

was
 

0.888
 

(95%CI:0.832-0.930)
 

and
 

0.882
 

(95%CI:0.826-
0.925)

 

respectively,the
 

optimal
 

cutoff
 

values
 

were
 

61
 

years
 

old
 

and
 

30
 

g/L
 

respectively.The
 

age
 

≥61
 

years
 

old,complicating
 

diabetes,hospitalization
 

duration
 

≥2
 

weeks,albumin
 

<30
 

g/L
 

and
 

smoking
 

were
 

the
 

inde-
pendent

 

risk
 

factors
 

of
 

AECOPD
 

complicating
 

pulmonary
 

infection
 

(P<0.05).The
 

nomogram
 

prediction
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model
 

of
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

AECOPD
 

complicating
 

pulmonary
 

infection
 

was
 

constructed,which
 

predicted
 

that
 

the
 

correction
 

curve
 

of
 

AECOPD
 

complicating
 

pulmonary
 

infection
 

tended
 

towards
 

the
 

ideal
 

curve,the
 

C-index
 

was
 

0.786
 

(95%CI:0.497-0.976);The
 

decision
 

curve
 

showed
 

that
 

when
 

the
 

risk
 

threshold
 

value
 

was
 

>
0.16,this

 

predictive
 

model
 

could
 

provide
 

the
 

additional
 

clinical
 

net
 

benefits
 

in
 

predicting
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

AECOPD
 

complicating
 

pulmonary
 

infection.Conclusion The
 

nomogram
 

prediction
 

model
 

for
 

risk
 

factors
 

of
 

AECOPD
 

complicating
 

pulmonary
 

infection
 

is
 

constructed
 

in
 

this
 

study,which
 

helps
 

the
 

medical
 

staff
 

to
 

un-
derstand

 

the
 

related
 

factors
 

of
 

AECOPD
 

complicating
 

pulmonary
 

infection
 

and
 

formulate
 

the
 

personalized
 

countermeasures
 

as
 

soon
 

as
 

possible
 

to
 

improve
 

the
 

prognosis.
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)
 

是以持续气流受阻

且呈进行性发展为主要临床特征的呼吸系统疾病,多
表现为慢性咳嗽、咳痰,可伴有气促或呼吸困难、胸
闷、喘息等症状[1]。该病病程长,一旦病情进展便会

演变为COPD急性加重期(AECOPD)[2],表现出咳

嗽、咳白色黏液或浆液性泡沫痰,且呼吸困难和喘息

也愈发严重。有研究指出,COPD患者每年可能会发

生1~3次的急性加重,严重影响患者预后,是患者入

院治疗的主要原因,也会增加此类患者的死亡风

险[3-4]。AECOPD患者病情进展迅速,机体长期处于

缺氧与慢性炎症状态,加之糖皮质激素的应用易使免

疫功能下降,进而导致肺部感染的发生[5]。相关研究

显示,肺部感染是引发 AECOPD的重要诱因[6]。因

此,尽早确定AECOPD合并肺部感染的危险因素,并
采取针对性策略对肺部感染进行有效控制,有助于

AECOPD患者的治疗。目前,临床上对于 AECOPD
合并肺部感染风险因素的研究较少,且缺乏科学、简
便的预测工具。列线图预测模型基于循证医学、精准

治疗,可整合相关变量估算疾病发病或预后结局发生

概率[7],已被广泛用于协助临床诊断[8-9]。本研究回

顾性分析患者临床资料,拟建立一个可量化相关因素

准确评估AECOPD合并肺部感染发生风险的列线图

预测模型,以甄别高危人群,强化风险的预测和防控,
推动个体化医疗。
1 资料与方法

 

1.1 一般资料 选择2020年11月至2022年10月

于本院就诊的180例 AECOPD患者作为研究对象,
根据是否合并肺部感染分为合并感染患者76例(观
察组)和未合并感染患者104例(对照组)。纳入标

准:(1)AECOPD诊断符合相关标准[10];(2)临床资料

收录完整;(3)合并肺部感染者符合相关标准[11];(4)
患者依从性良好。排除标准:(1)合并恶性肿瘤;(2)

合并其他肺部疾病;(3)存在严重呼吸衰竭;(4)存在

心、肝、肾等重要器官功能障碍。本研究经本院医学

伦理委员会审批通过(KY2023-095-1)。
1.2 数据收集 查询并记录所有患者的临床资料,
包括年龄、性别、体质量指数(BMI)、病程、合并基础

疾病(高血压、糖尿病)情况、是否吸烟、是否饮酒、是
否机械通气、住院时间、血清清蛋白水平及激素使用

情况等。
1.3 统计学处理 应用SPSS26.0统计学软件进行

数据分析。正态分布且方差齐的计量资料以x±s表

示,两组间比较采用独立样本t检验;计数资料以例

数、百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用多因素

Logistic回归分析AECOPD合并肺部感染的独立影

响因素;通过R软件构建预测AECOPD合并肺部感

染的列线图模型,通过校准曲线评估模型的预测性

能,通过决策曲线评估模型的临床净收益。检验水准

为α=0.05,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者临床资料比较 观察组年龄、合并糖

尿病比例、吸烟比例、机械通气比例、住院时间≥2周

比例均高于对照组(P<0.05),清蛋白水平低于对照

组(P<0.05)。见表1。
2.2 年龄、清蛋白诊断 AECOPD合并肺部感染的

ROC曲线分析 以 AECOPD未合并肺部感染患者

为阴性样本、AECOPD合并肺部感染患者为阳性样

本,将表1中P<0.05的连续性变量年龄、清蛋白作

为检验变量进行ROC曲线分析。结果显示:年龄、清
蛋白诊 断 AECOPD 合 并 肺 部 感 染 的 曲 线 下 面 积
(AUC)分别为0.888(95%CI:0.832~0.930)、0.882
(95%CI:0.826~0.925),最佳截断值分别为61岁、
30

 

g/L,灵敏度分别为75.00%、77.63%,特异度分别

为87.50%、89.42%。

表1  两组患者临床资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁)
性别

男 女
BMI(kg/m2) 病程(年)

观察组 76 58.57±3.48 52(68.42) 24(31.58) 22.73±2.12 10.25±3.21
对照组 104 53.18±3.14 70(67.31) 34(32.69) 23.14±2.33 9.94±2.86
t或χ2 10.860 0.025 1.211 0.682
P <0.001 0.875 0.228 0.496
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续表1  两组患者临床资料比较[x±s或n(%)]

组别 n
合并高血压

是 否

合并糖尿病

是 否

吸烟

是 否

饮酒

是 否

观察组 76 33(43.42) 43(56.58) 44(57.89) 32(42.11) 46(60.53) 30(39.47) 39(51.32) 37(48.68)
对照组 104 44(42.31) 60(57.69) 33(31.73) 71(68.27) 32(30.77) 72(69.23) 55(52.88) 49(47.12)

t或χ2 0.022 12.280 15.835 0.043
P 0.881 <0.001 <0.001 0.835

组别 n
机械通气

是 否

住院时间(周)

≥2 <2
清蛋白(g/L)

激素使用种类(种)

≤2 >2

观察组 76 30(39.47) 46(60.53) 45(59.21) 31(40.79) 28.53±3.23 35(46.05) 41(53.95)
对照组 104 26(25.00) 78(75.00) 29(27.88) 75(72.12) 33.64±2.91 47(45.19) 57(54.81)

t或χ2 4.292 26.673 -11.110 0.013
P 0.038 <0.001 <0.001 0.909

2.3 多因素Logistic回归分析 AECOPD合并肺部

感染的影响因素 将表1中P<0.05的指标作为自

变量(赋值见表2),以 AECOPD是否合并肺部感染
(是=1,否=0)为因变量,进行多因素Logistic回归

分析。结果显示:患者年龄≥61岁、合并糖尿病、住院

时间≥2周、清蛋白<30
 

g/L和吸烟是 AECOPD合

并肺部感染的独立危险因素(P<0.05)。见表2。

表2  多因素Logistic回归分析AECOPD合并肺部感染的影响因素

因素 赋值 β SE Wald
 

χ2 OR(95%CI) P
年龄 <61岁=0,≥61岁=1 0.781 0.259 9.093 2.183(1.521~3.042) 0.041
合并糖尿病 否=0,是=1 1.176 0.261 9.011 3.243(1.572~5.084) <0.001
吸烟 否=0,是=1 0.447 0.084 10.643 1.564(1.076~2.017) <0.001
机械通气 否=0,是=1 1.265 0.574 4.408 3.543(1.947~6.186) 0.087
住院时间 <2周=0,≥2周=1 1.425 0.397 7.179 4.157(2.674~5.826) 0.024
清蛋白 ≥30

 

g/L=0,<30
 

g/L=1 0.428 0.102 8.392 1.534(1.053~2.073) 0.005

2.4 构建 AECOPD合并肺部感染危险因素的列线

图预测模型 将患者年龄、合并糖尿病、住院时间、清
蛋白和吸烟作为构建列线图预测模型的预测因子。
见图1。

图1  AECOPD合并肺部感染危险因素的列线图

预测模型

①②③2.5 列线图预测模型性能验证及临床净收益

分析 此预测模型预测AECOPD合并肺部感染的校

准曲线趋于理想曲线,C-index为0.786(95%CI:
0.497~0.976),见图2;决策曲线显示当风险阈值>
0.16时,此预测模型在预测AECOPD合并肺部感染

风险因素方面可以提供额外的临床净收益,见图3。
 

图2  AECOPD合并肺部感染预测模型的校准曲线

图3  AECOPD合并肺部感染预测模型的决策曲线
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3 讨  论

  COPD是多发于老年群体的呼吸系统疾病,该病

破坏性较强,病理表现为呼吸道慢性炎症和气道重

构[12]。COPD病程长,若病情未得到有效控制,便会

进展为AECOPD,将进一步损害肺功能,使肺部正常

菌群失衡,诱发肺部感染,增加患者的死亡风险[13]。
因此,早期识别 AECOPD合并肺部感染的风险因素

并进行防控具有重要意义。本研究基于临床资料对

AECOPD合并肺部感染的影响因素进行了分析,并
建立了预测AECOPD合并肺部感染的列线图模型。

本研究结果中,年龄≥61岁是AECOPD合并肺

部感染的危险因素,与彭家杰等[14]和高锋等[15]学者

的研究结论基本一致。年龄的增长常伴随机体免疫

能力的下降及各系统器官功能的衰退,尤其是 AE-
COPD患者肺功能处于较低水平,大大增加了肺部感

染的发生概率。因此,老年人群日常需进行合理锻

炼,增强机体抵抗力,寒冷季节注意防寒保暖。本研

究结果显示,合并糖尿病是 AECOPD合并肺部感染

的危险因素。合并糖尿病的患者因机体长期处于高

血糖水平状态,加速了肺部的微循环障碍致组织缺氧

进而降低粒细胞趋化作用及黏附功能[16];且间接抑制

单核巨噬细胞系统的功能,削弱机体免疫力,使肺部

病原菌的清除能力下降[17],促进肺部感染的发生。对

于此类患者,应注重其血糖水平的控制,合理饮食,遵
医嘱服用控糖药物。本研究结果显示,住院时间≥2
周也会增加AECOPD患者的肺部感染率。住院时间

过长会对患者的各项生理功能造成影响,如卧床时间

的延长、活动量的减少均不利于患者呼吸道痰液的排

出,将弱化呼吸系统功能,还有外界环境中各种致病

菌的侵袭进一步增加了肺部感染的风险[18]。提示医

护人员可对住院患者进行呼吸功能锻炼的健康教育,
指导有效咳痰的方法并保持患者所处周围环境的卫

生清洁。本研究结果中,血清清蛋白<30
 

g/L是AE-
COPD合并肺部感染的危险因素。血清清蛋白水平

可客观反映人体的营养状况,且与机体免疫力呈正相

关,具有抗氧化、抗炎等作用,其水平降低说明机体免

疫能力下降,极易发生肺部感染[19-20]。且感染发生后

难以控制,影响AECOPD患者预后,提示临床需注重

患者的营养支持,如嘱咐患者高营养饮食,必要时给

予营养制剂等,增强患者的免疫力,预防肺部感染的

发生。本研究结果显示,吸烟是 AECOPD合并肺部

感染的危险因素。吸烟产生的一些有害物质可刺激

呼吸道感觉神经末梢,影响呼吸道分泌物的排出,导
致黏液滞留,破坏支气管黏膜纤毛的净化功能[21]。此

外,吸烟还可诱导产生炎症介质,激活中性粒细胞和

巨噬细胞诱发免疫效应,导致小气道炎症、纤维化、甚
至增生,气道狭窄影响气体交换,增加细菌感染的风

险[22]。因此,应告知患者及家属戒烟的重要性,劝导

患者改掉不良习惯。
综上所述,本研究基于临床资料构建了 AECO-

PD合并 肺 部 感 染 的 列 线 图 预 测 模 型,C-index为

0.786(95%CI:0.497~0.976),显示模型具有较好的

预测价值,可强化医务人员的风险防控意识,有助于

医护人员认识AECOPD合并肺部感染的相关高危因

素,指导临床制订个性化对策,降低AECOPD合并肺

部感染的发生率,改善患者预后,为临床防治提供一

些参考。但本研究仍有局限性,样本量较小且为单中

心研究,未来需继续扩大样本量进行更多外部对照以

验证该结论。
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基于蛋白质组学探讨准噶尔阿魏抗结肠癌的作用机制*
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  摘 要:目的 通过动物实验分析准噶尔阿魏乙醇提取物(简称醇提物)的体内抗结肠癌活性,基于蛋白质

组学探讨准噶尔阿魏醇提物治疗结肠癌可能涉及的药理作用机制。方法 建立结肠癌CT26荷瘤小鼠模型,随
机分为正常对照组、模型组、顺铂组及准噶尔阿魏醇提物低、中、高剂量组,连续给药12

 

d,取材并计算各组抑瘤

率及脏器指数。取模型组和抑瘤率>40%的准噶尔阿魏醇提物剂量组小鼠肿瘤组织标本,利用串联质谱标记

(TMT)技术筛选准噶尔阿魏醇提物组与模型组间的差异蛋白,分析涉及的生物功能、关键作用靶标及信号通

路。结果 准噶尔阿魏醇提物高、中、低剂量组的抑瘤率分别为(63.82±4.01)%、(38.17±3.78)%、(36.25±
3.43)%,准噶尔阿魏醇提物高剂量组的抑瘤率明显高于准噶尔阿魏醇提物中、低剂量组(P<0.05)。与正常对

照组相比,顺铂组及准噶尔阿魏醇提物高、中、低剂量组小鼠的脾重、肾重及胸腺重均明显减小(P<0.05);准噶

尔阿魏醇提物高、中、低剂量组间小鼠的脾重、肾重及胸腺重比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。与正常对

照组相比,准噶尔阿魏醇提物高剂量组小鼠的脾指数、胸腺指数明显减小(P<0.05),肾指数差异无统计学意义

(P>0.05);与正常对照组相比,准噶尔阿魏醇提物中剂量组小鼠的脾指数、肾指数、胸腺指数均明显减小(P<
0.05);与正常对照组相比,准噶尔阿魏醇提物低剂量组小鼠的肾指数、胸腺指数明显减小(P<0.05),脾指数差

异无统计学意义(P>0.05);准噶尔阿魏醇提物高剂量组小鼠的肾指数明显高于准噶尔阿魏醇提物中、低剂量

组(P<0.05)。蛋白质组学筛选出642个差异蛋白,其中FN1、FLNC、HSPH1、HSP90AA1等蛋白排名在前

10;COG分析结果显示差异蛋白共参与了582个生物功能,主要涉及翻译后修饰及蛋白转运(15.8%)、信号转

导机制(15.1%)、转录(9.1%)等;KEGG富集分析显示差异蛋白参与的信号通路主要涉及PI3K-Akt信号通路、
细胞外基质-受体相互作用、癌症中的蛋白聚糖、补体和凝血级联反应、TNF信号通路、AMPK信号通路、甘氨酸丝

氨酸和苏氨酸代谢等。结论 动物实验显示准噶尔阿魏醇提物的抗结肠癌活性好,蛋白质组学分析揭示了准噶尔

阿魏治疗结肠癌可能的关键靶标及分子机制,FN1、FLNC、HSPH1、HSP90AA1等可能是其中的关键蛋白。
关键词:结肠癌; 蛋白质组学; 准噶尔阿魏; 增殖; 抑瘤率
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

in
 

vivo
 

anti-colon
 

cancer
 

activity
 

of
 

Junggar
 

Ferula
 

ethanol
 

extract
 

by
 

the
 

animal
 

experiment,and
 

to
 

explore
 

its
 

possibly
 

involved
 

pharmacological
 

mechanisms
 

in
 

treating
 

colon
 

cancer
 

based
 

on
 

proteomics.Methods The
 

mouse
 

model
 

of
 

colon
 

cancer
 

CT26
 

bearing
 

tumor
 

was
 

established,
randomly

 

divided
 

into
 

the
 

normal
 

control
 

group,model
 

group,cisplatin
 

group
 

and
 

Junggar
 

Ferula
 

ethanol
 

ex-
tract

 

low,medium
 

and
 

high
 

doses
 

groups.Continuous
 

medication
 

lasted
 

for
 

12
 

d,The
 

samples
 

were
 

taken,and
 

the
 

tumor
 

inhibition
 

rate
 

and
 

organ
 

index
 

were
 

calculated
 

in
 

each
 

group.The
 

mice
 

tumor
 

tissue
 

samples
 

were
 

taken
 

from
 

the
 

model
 

group
 

and
 

the
 

Junggar
 

Ferula
 

ethanol
 

extract
 

dose
 

groups
 

with
 

the
 

tumor
 

inhibition
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